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In cl i t  proef.schri f t  worden de resultaten beschrcven van ondcrzock nir irr  cle efÍ i 'ct ivi tci t  van
een twectal genecsn-ricldelen bi j  astma patiënten, he t langwerl<enclc 13.-r l inrt ' t icur.n
formoterol cn hct inl .ralal ie cort icostcroïd buclesoniclc. Rchalve het mcten van cle
effcct ivi teit  van clezc gencesmicldclen [r i j  patiënten in cle huisartscr.rpral<t i jk, haci het ir .r  cl i t
proefscl.rr i f t  l reschrevcn onderzoek ook als cloel cleze effect ivi teit  nadcr te trescl.rr i jvcn.
Effect ivi teit  is voor patiënten well icht iets anders dan voor cic onclerzocker. In het bi izoncler
is cl irarorl  het meten van kwali teit  van lcven onclerr,vcrp van rradcre vcrgel i jking en
bcschour.ving ewcest. Daarnaast is bi j  het onclerzoel i  naar dc effcct ivi teit  var.r inl-ral ir t ic
cort icosteroïclen tevens gekekcn naar clc mogeli . jkl-rcclen virn cle htr isarts c'rnr zel l ' lonefunctie
te nreten bi j  patiënten in cle prakti f  k.
In hoofdstuk I worclt  de behandeling van rstmir in cle l .nr isartsenprrakti jk nacler beschre
'nen. Astma is een veel voorkomencle zickte cl ie rvorclt  gekcnnrerkt clool episodcn van
benirundhcicl,  in de zin van kortaclcmigheicl,  u'aar patiënten's nachts vaak narkker varn
kunnen rvorden. f)aarnairst klagen patiLtnten vaak over piepcn en hoestcn. l)ezc klachten
kunnen wisselencl aanwezig zi. in met korte cn soms langclurige klachtenvri ic periodcn. In
ernstige geval len kunnen cle klachten ook ecn nrcer pernanent kirraktcr hcbben. I)c oor-
zaak van deze klachter-r is een chronische or.rtstekingsreactie virn hct sl i jmvl ies van clc lucht
weÍren. Hiercloor raakt het sl i jmvi ics van dc luchtwesen vcrdikt en treeclt  ecn vcrsterkte
sl i j rnvorming op. Bi j  pr ikkel ing van hct sl i jn.rr, l ics, bi jvoorbeelcl door rook of n.r ist trcRcn
de gladcle spierccl len ir-r dc bronchuswirnd zich sarnen en treecl eerr vernauw,ing op van cle
luchtrvcg. I)cz-e versterkte reactie op pri l ikelcnde stoÍfcn is bi j  astr.na vri j lvcl alt i jc l  in zekere
mate aanrvezig en nordt broncl.r iale h1'perreactivi teit  senoer.nt l  (BHR). Bi j  clc i inclerc chro-
nisch obstructieve luchtrvcgaandoer-r ingcn, chronische bnrnchit is cn enrfuscem konrt
bronchiale hyperrcactivi teit  n'r inder vaak voor. l)esondanks lopen clezc ziel<tcbeclden in
hun uit ingsvornr vaak in clk:rar over. Het is clan ool< lang cle gcwoonte gewcest cleze ziekte
beelclen gezameli jk CARA (Chronisch Aspecif iekc Respiratoire Aandocnir.rscrr) tr- n()en1cn.
Door de toenemcndc kennis or.ntrcr.rt  clc patl .rof i 's iologie cn et iolosie van dcze ziektcbecl-
den worclt  dc laatste jaren r 'veer onclcrscl 'reicl  genrankt tussen astma en (IOPI). \( lor clc
cl iagnostiek cn bchanclel ing van CARA door huisartsen hceft Het Neclcrlancls I luisirrtscn
Genootschap (NHG) in 1992 stanclaarclen opgesteld. De, volgcns cle st irndairrd, voorsc-
stclcle behanclel ing van CARA komt in grotc l i jncn overcen mct dc internationalc r icht l i j
nen  voor  de  behande l ing  van as tma,  a l t l - rans  in  1992.  De hu id ige  in te rna t iona le  r i ch t l i i ncn
voor de behandeling van i istmil  rvi jker-r met namc door c-le ontr,vikkcl ing \. iur en crvir l ing
rne t langwerkenc lc13, - r r in re t i c i r ie tsa f  v i rnc le  s tandaardbchande l ingvanCARA 1992.  l )c
NH(l standaarden zi jn daaltoc in lL)97 aangepast.
Luchtrvcg klachtcrr bl i jken cen belangri jk onderclcel van het clagel i jks t 'erk van clc hr.r isarts
te zi jn. FIet nrorbiditeits Rcgistrat ie Netnerk Groninsen (RN(l),  rcgistrcerclc in 1995 bi j  l4
huisirrtscr-r 13 59U consulten en visi tes nret als contaictredcn een respiratoire klacht. Vcle virn
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genoteerd dat deze gerelateerd waren aan CARA. Per reguliere werkdag zien huisartsen dus
gen-riddeld 4 tot 5 patiënten met respiratoire klachten waarvan tenminste 1 wordt geno-
teerd als GARA patiënt. Toch is dit laatste nog slechts het topje van de ijsberg, want uit
epidemiologische studies bli jkt dat tenminste 10-15 procent van de bevolking CARA heeft.
Huisartsenregistratie systemen zoals het RNG registreren echter maar bij 1-2% van de bif
huisartsen ingeschreven patiënten de diagnose CARA. Een groot aantal CARA patiënten
komt dus niet met zijn klachten bij de huisarts of wordt door de huisarts niet herkend als
CARA patiënt. Als de diagnose echter wel wordt gesteld is de behandeling van, met name,
astma in de n-reerderheid van de gevallen goed door de huisarts uit te voeren. In het alge-
meen heeft deze behandeling ook een goed resultaat. Bij beginnende klachten van kortade-
migheid moet de patiënt volgens de NHG standaard worden behandeld met kortwerkende
luchtwegverwijders (8,-min-retica). De basis van de behandeling bestaat echter uit het
bestrijden van de inflamn.ratie van de luchtwegen door rniddel van ontstekingsremmende
geneesmiddelen (inhalatie corticosteroïden). De NHG standaard beveelt aan hiermee pas te
beginnen, zodra de klachten een regelmatig terugkerend karakter krijgen. Dit wordt af-
gemeten aan de frequentie van het gebruik van luchtwegverwijders, die bij de eerste
klachten van kortademigheid al kunnen worden voorgeschreven. Wanneer inhalatie
corticosteroïden onvoldoende effect hebben en de patiënt, ondanks adequate behandeling,
hiermee veel klachten houdt is het voorschrijven van langwerkende luchtwegverwijders
momenteel een optie.
In hoofdstuk 2 wordt een onderzoek beschreven waarbij astma patiënten die al langer
behandeld werden n-ret de combinatie van kortwerkende B.-mimetica en inhalatiecorticos-
teroïden en desondanks veel klachten hielden, tevens worden behandeld met het langwer-
kende B,-mimeticum Formoterol (Formoterol'furbuhaler@; Oxis@). In een prospectief,
dubbelblind, gerandomiseerd, placebo-gecontroleerd, internationaal, n.rulticenter onder-
zoek, werden 239 astma patiënten zes maanden behandeld met Íbrmoterol; 2 maal daags
24 pgper inhalatie. Daarnaast gebruikten ze inhalatiecorticosteroïden zoals ze gewend
waren en zo nodig kortwerkende 3.-mimetica bij klachten. De met formoterol behandelde
groep vertoonde een duidelijke verbetering in klachten en longfunctie ten opzichte van de
placebogroep. De verbetering bleef gedurende de gehele behandelperiode geiijk. Na het
stoppen van de medicatie traden de klachten weer in dezelfde mate op als voorheen en ver-
minderde de longfunctie tot dezelfde waarden als voor de studie. Deze bevindingen recht-
vaardigen de conclusie dat formoterol bij deze groep astma patiënten goed kan worden
toegepast en een duidelijke verbetering van klachten en longfunctie geeft.
In hoofdstuk 3 wordt een overzicht gegeven van de mogelijkheden tot het meten van de
kwaliteit van leven bij astma patiënten. De ontwikkeling op het gebied van het meten van
kwaiiteit van leven heeft vooral plaatsgevonden gedurende de laatste tien jaar. Gedurende
deze periode zijn een aantal vragenlijsten ontwikkeld om de kwaliteit van leven te meten.







specif ieke vragenli jsten. Generieke vragenli jsten zi jn ontworpen om de kwali teit  van leven
te nteten van cle algen'rene bevolking en kunnen in veel si tuaties worden gebrr.r ikt.  Ziekte
specifieke vragenlijsten zijn gericht op het meten van cle ir.rvloed van een bepaalde ziekte op
kwaliteit van leven. Bij het meten van cle kwalitcit van lcven worden bij astrla zowel alge-
mene als ziekte specif ieke vragenli jsten gebruikt.
In hoofdstuk 4 rvorden twee algemene kwaliteit van ieven vragenlijsten, cle Psvchological
and ( leneral Well  Being test (PGWB) en de Short Form 36 (SF36), vergeleken met rwee
astn-ra specif iel<e vrager.r l i jsten, cle Asthma Quali ty of Life Questionnaire (AeLe) en de
Living With Asthma Quali ty of Life Questionnaire (LWAQ). Het cloel van cleze vergel i jking
rl'as te bepalen welke vragenlijst het best cle mate van beïnvloeding van de kwaliteit van
leven door.rstma wecrgeeft.  Hiertoe noteerden I l0 patiënten uit  Nederlancl die cieelnamen
aan cle studie clie in hoofdstuk 2 staat beschreven, luchtwegklachten, zoals hoesten er.r
benauwdheicl en het gebruik van luchtwegverwijders, in de maancl voorafgaand aan het
gebruik van Í i trmoterol/placebo. Daarnirast werden aan het eind viur de maand rJe lolg-
fur.rctie en de bronchiale hyperreactiviteit gemeten en werden de 4 vragenlijsten aÍge-
nomen. Van al le gebruikte vragenli jsten bleek dc AQLQ het meest samen te hangen nret de
ernst van de klachten. Longfunctie verl ies bleel< vri jwel geer-r invloccl te hebben op cle
kwali teit  vatt leven. Het verschi l  tussen AQLQ, LWAQ en cle SF36 was echter niet groot. De
PCIWB is een vragenli jst welke uitsluitend psychologische factoren als angst en depressie
meet. Het bleek dat deze factoren niet of nauwe lijks doclr de ernst van astma worclen beïn-
vloecl.  De PGWB is daarom niet een gcschikte l i jst om de invloecl van astma op de kwali teit
van lc'ven te lneten.
In hoofdstuk 5 r,vordt cen onderzoek beschrever.r naar de gevoeligheicl voor verandering
van bovengenctemde vragenlijsten. Da:rrtoe werclen de vragenlijsten aan het begin elt aan
het eind van de 6 ma:rnden behandelingsperiode afgenornen. De enige vragerrl i jst cl ie na
zes t.tlaanden behandelir.rg met fbrrnoterol een statistisch significante verbetering it.r
kwaliteit van leven liet zien was de LWAQ. Ook de andere vragenli.jsten lieten lvel een
verbetering ziett  Inaar deze bereikte geen stat ist ische signif icantie. In dit  onclerzoek is ook
dc relatie tussen vertrndering van kwaliteit van levcn aan c.le ene kant en verandering ir.r
svmPtomen, 11.-r.nimetica gebruik en longfunctie aan de andere kant gemeten. Verandering
in kwali teit  van leven bleek sterk samen te hanger.r met veri lndering in syrnptomen en in
mindere matc met longfunctie en B,-mimetica gebruik. Met name veranclering van kwali-
teit  van leven gemeten door de AQLQ correleercle sterk met verandering rn sympromen.
Hoewel de LWAQ de enige l i jst was met een signiÍ icantc vcrbetering na zes nraandep
formoterol gebruik, was de AQt.Q gezien cle relat ies met verandering van sympromcn
mogeli jk iets gevoeligcr voor verandering. De beide algemer.re kwali teit  van leven l i jsten, de
SF36 en de PGWB, rvaren niet gevoelig voor verandertng.Ze l ieten geen signif icante verbe-
tering zien na zcs maanclen fon.uoterol gebruik en vertoonden slechts gerir.rge samenhang





































In hoofdstuk 6 en7 ztjn de gegevens gepresenteerd van een onclerzoek naar de effectiviteit
van inhalat ie cort icosteroiden in verschi l lende closes. In dit  onderzoek werden astma
patiêntcr-r geselecteerd in de huisartsenpraktijk, die voorheen niet werden beh:rndelcl n.ret
inhalat iecort icosteroïden, rnaar daar op grond van cri teria, ontleend aan de NHG
standaard, wel voor in aanmerking kwamen. Deze werder.r in een dubbelblind gerandon-ri-
seerd onderzoek behandeld, ofmet een maand 800 pg budesonide per dag gevolgd door
twee rnatrnden 200 prg budesonide per dag, of met 200 prg budesonide per dag gedurende
drie maanden(Pulmicort - l 'urbuhaler@). Gedurende deze drie maanden werd door de
patiênten een dagboek bi jgehouden met symptomen en ochtend en avond piekstroon.r-
metingen. De deelnemende huisartsen voerden de controle bezoeken uit  en werden voor-
zien van apparatLlur waarmee de longfunctie van patiënten gemeten werd. In totaal werden
91 patiënten door 25 huisartsen geselecteerd,84 van hen werden gerandomiseerd in een
van beide groepen. De patiënten bleken uiteenlopende longfunctiestoornissen te hebben en
hadden op grond daarvan in het algemeen een n.rilde tot matig ernstige vorm van astma.
Beide groepen patiënten verbeterden zowel wat betreft piekstroommetingen als sympto-
men. [)e snelste verbetering in piekstroom werd gezien in de groep die de lairgste dclsering
kreeg, een verschi l  dat na een maand niet meer stat ist isch signif icant was, maar wel gedu-
rende de hele stuclie aanwezig bleef. De belangrijkste conclusie van het onderzoek is dart
nieuw gediagnostiseerde astma patiënten in de huisartsenprakti jk geen snel lere verbetering
laten zien van symptomen en longfur.rct ie na een hogere dosering ir .rhalat iecoticosteroiden
bij het begin van de behancleling.
In hoofdstuk 7 wordt verslag gedaar.r van een onderzoek naar de toepasbaarheid van lor.rg-
functieonderzock in de huisartsenpraktijk, waarbij onder andere gebruik gemaakt werd van
het onderzoek dat beschreven staat in hoofdstuk zes. In een drietal onderzcleken werd de
longfunctie, gemeten met een draagbare spirometer (microlab 3300), vergeleken met krr-rg-
functic gemeten met laborltorium apparatuur in laboratorium omstandigheden.
In onderzoek I was de draagbare spirometer zelf  ondcrwerp van studie; in een labora-
torium situatie werd de longfunctie van patiënten met hoestklachten gemeter.r met labora-
torium longfunctie apparatuur en de draagbare apparatl lur. In onderzoek 2 werd de long-
functie van astma patiënter-r gemeten door een huisarts r-net ervaring in het meten van
longfunctie met de draagbare spirometer en door een laborante in een laboratorium situ-
atie met laboratorium apparatuur. Ir"r onderzoek 3 werden patiënten van de hierboven
beschreven cort icosteroïdstudie (hoofdstuk 6) uitgenodigd om binnen twee dagen na
meting door de huisarts de longfunctie tevens te laten meten in het huisartsenlaboratorium
(studie 3). Het gemiddelde verschi l  tussen beide metingen van de geforceerde 1 seconde
waarde (FEV') w:rs in studie l :  128 r 'r ' r l ,  in studie 2: 196 ml en in studie 3: 280 ml ten nadele
van de meting met de draagbare spirometer in de huisartsenprakti jk. Daarnaast was de
spreiding in studie I en 2 kleiner dan in studie 3. Gezien het gemiddelde verschi l  in FEV,




studie l, is een deel van dit verschil mogelijk te verklaren door het verschil in apparatuur
waarbij de microlab 3300 wezenlijk anders werkt dan de laboratoriumapparatuur en moei-
lijk herijkbaar is. Het grotere gemiddelde verschil tussen de laboratoriumsituatie en de
metingen in de huisartsenpraktijk in studie twee en drie geven aan dat de persoon, die de
meting uitvoert, een belangrijke factor is voor de grootte van de meetfout. Aangezien de
huisarts die studie twee uitvoerde, het meest ervaren was in het meten van longfunctie en
tevens de kleinste meetfout produceerde lijkt de conclusie gerechtvaardigd dat scholing en
herscholing kunnen bijdragen aan het preciezer meten van de longfunctie. De conclusie
van deze drie onderzoeken is dat een ervaren huisarts met goede apparatuur in de praktijk
wel longfunctie kan meten, maar er bedacht op moet zijn dat het resultaat van deze meting
vaak lager is dan van metingen onder laboratorium omstandigheden. Ook de spreiding kan
aanzienlijk zijn tussen metingen. Longfunctieapparatuur in de huisartsenpraktijk lijkt
vooralsnog vooral waarde te hebben als opsporingsmethode van patiënten met duidelijk
afinrijkende longfunctie. Wanneer meer subtiele verschillen moeten worden gemeten, zoals
bij het meten van longfunctie verschil in het kader van controle na behandeling, is de
apparatuur minder betrouwbaar.
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